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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@> Physiologisch vertraglicher, Cellulose enthaltender Film 
® Beansprucht wird ein physiologisch vertraglicher, per- 
meabler und uberwiegend Cellulose enthaltender Film, 
der dadurch gekennzeichnet ist, dass er mit Chitosan, 
Hyaluronsaure, deren physiologisch geeigneten Deriva- 
ten oder Mischungen davon dotiert wu rde, wobei der Cet- 
lulose-Gehalt vorzugsweise 30 bis 99,9 Gew,-% betragen 
sollte. Als geeignete Derivate der Dotiersubstanzen kom- 
men Lactat, Pyruvat, Citrat, Tartrat, Laureat, Oleat, Succi- 
nat, Fumarat, Oxalat, Acetat, 4-Ketoprolinat, Diethylace- 
tyl-citrat oder beliebige Mischungen daraus in Frage, wo- 
bei der Film zusatzlich weitere pysiologisch vertragliche 
Zusatze, wie Antiallergene, Antischmerzmittel oder gene- 
rell dermatotrophe, neurotrophe und neoplastische Wirk- 
stoffe, enthalten kann, die auch den Tranklosungen zuge- 
setzt gewesen sein konnen. Beansprucht wird neben dem 
. Film auch ein einfaches Verfahren zur Herstellung des 
, Films sowie dessen Verwendung als Wundauflage, Haut- 
ersatz, physiologisches Diaphragma und kiinstliche Blut- 
bahn und/oder Infusions- oder Dialyseschlauch. 
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Beschrcibung 



[0001] Gegcnstand dcr vorliegenden Erfindung ist ein 
physiologisch verlraglicher, permeabler und uberwiegend 
Cellulose enthahender Film. 

[0002] Bei der Cellulose handelt es sich uni ein vorwie- 
gend im Pflanzenreich weit verbreitel.es und dort meist mit 
anderen Gerustsubstanzen (Lignin) vergesellsch alleles Po- 
lysaccharid aus p-l,4-glycosidisch verkntipften Glucosemo- 
lekulen. Auch Mikroorganismen sind in der Lage, Cellulose 
zu synthetisieren. Native Cellulose besteht aus ca. 8 000 bis 
12 000 Glucoseeinheiten, entsprechend einer relativen Mo- 
lekulmasse von 1,3 bis 2,0 Mio. 

[0003J Chitosan ist ebenfalls ein Polysaccharid biologi- 
schen Ursprungs und entsteht durch Deacetylierung von 
Chitin, einem p-l,4-glycosidisch verkntipften Biopolyme- 
ren aus Acetyl-Glucosamin-Einheiten. Chitin stellt die typi- 
schc Gcriistsubstanz dcr hohcrcn Pilzc (Standcrpilzc) und 
Arthropoden dar. 

[0004] Anwendungsbereiche fur Cellulose enthallende 
Filme sind aus dem Stand der Technik bestens bekannt, wo- 
bei insbesondere kosmetische Formulierungen, die Wund- 
versorgung und hier insbesondere spezielle Fonnen von 
kiinstlicher Haul in Vordergrund stehen. 
[0005] So sind aus der Literalur reine Cellulosezuberei- 
tungen als Hautersatz oder Hautabdeckung gut bekannt: Ge- 
maB J. D. Fontana et al. [Apple. Biochem. Biotechnol., Vol 
24-25, 1990, Seiten 253-264] wird bspw. eine von Acetob- 
acter stammende Cellulosehaut als teniporarer Hautersatz 
verwendet. GemaB WO 095 wird ebenfalls Acetobac- 

ter herangezogen, urn Cellulose zu produzieren, die als 
kunsiliche Haut oder als Lederersatz verwendet wird. 
[0006] Neben diesen Filmen, die ausschlieBlich Cellulose 
enthalten, sind als Wundabdeckungen auch Mischungen be- 
kannt, die Chitosan-Derivate, wie z. B. Succinyl-Chitosan 
enthalten (JP 08196613) oder eine Kombination aus Hepa- 
rin als Polysaccharid-Komponente und Chitosan 
(WO 96/02 260). 

[0007] A 1 s kunstliche Haut werden laut K. Matsuka et al. 
[Nesslo, Vol. 18, Nr. 2., 1992, Seiten 79-82] nicht verwo- 
bene, synthetische Fasem eingesetzt, die eine mit Chitosan 
gecoatete Cellulose enthalten. In dem japanischen Doku- 
ment JP 0390011 ist ein Kosmetikum fur die Hautrnassage 
beschrieben, mit einem Anteil an Chitosan-enthaltender 
Cellulose. Eine Mischung aus Chitosan und polysaccharidi- 
schen Fasern wird gemaB JP 0315475 als Bandage zum 
Schutz von Wunden eingesetzt. 

[0008] Aber auch bioabbaubare Filme sind bekannt, die 
bspw. gemaB RU 2 108 1 14 aus dem Protein Collagen beste- 
hen, das mit Glutaraldehyd quervemetzt wurde und das Chi- 
tosan enthalt. SchlieBlich beschreiben C. H. Su et al. in Bio- 
materials 18 (17), 1997, Seiten 1169-74 ein Pilzmycel als 
Quelle fur Chitin, das mit dem Polysaccharid |}-1,3-Glucan 
als Wundabdeckung eingesetzt wird. 

[0009] Im Bereich der Wundbehandlung gibt es somit eine 
breite Palette an Produkten biologischen Ursprungs, die ne- 
ben den herkommlichen Methoden zur Wundbehandlung, 
wie etwa Mull, Verband und Pfl aster, vor allem fur die Be- 
handlung groBflachiger Verletzungen eingesetzt werden. 
[0010] So sind z. B. Filme aus mikrobiell produzierter 
Cellulose der Firmen BioFill, Brasilien (US 4,912,049), 
Johnson & Johnson, USA (US 4,588,400 und 
US 4,863,565) und Weyerhaeuser, USA (US 4,863,565), 
bekannt. Die Filme werden dabei entweder direkt von den 
Baktcricn (z. B. Acctobactcr xylinum) produzicrt oder cs 
wird aus der im Ruhrkesselreaktor produzierten Cellulose 
durch chemische Behandlung ein Cellulosefilm hergestellt. 
[0011] Andere der eben genannten Produkte zur Wundbe- 



handlung sorgen fur eine verbesserte Wundheilung, indem 
sie heilfordernde Substanzen wie etwa Chitosan enthalten. 
So werden z. B. Wundauttagen aus Coll age n/C hi tosan- Mi- 
schungen verwendet (US 5,116,824 sowie US 5,166,187) 
5 oder es werden Filme aus anderen Materialien mit Chitosan 
beschichtet, z. B. Polyvinylpyrrolidon (.TP 3151976). 
[0012] GroBflachige Verletzungen der menschlichen 
Haut, z. B. verursacht durch Verbrennungen oder Abschur- 
fungen stellen fiirdie Medizin immer noch ein relativ groBes 
10 Problem dar. Der Grund liegt darin, dass Patienten mit der- 
artigen Verletzungen u. a. einen hohen Feuchtigkeitsverlust 
erleiden. Entscheidend ist dabei vor allem die Phase bis 
etwa 36 Stunden nach dem Verletzungsereignis. Anschlie- 
Bend tritt dann ein gegenleiligcr Effekt ein, d. h. die Wunde 
15 verschlieBt sich primar, die Gewebsnussigkeii wird zuruck- 
gehalten und es komml zu lokalen oder groBflachigen 
Schwellungen, nicht seiten begleitet von Spannungsschmer- 
zcn. 

[0013] Die Behandlung derartiger Verletzungen be- 
20 schrankt sich bislang hauptsachlich auf das wiederholte 
Auftragen diverser Wundsalben, das Bedecken der Wunde 
mit einem Mull und das Fixieren durch einen Verband. Zu- 
satzlich werden dem Patienten, abhangig von der GroBe der 
Verletzung, noch Antibiotika verabreicht. 
25 [0014] Da derartige Wundauflagen die Wunde hermetiseh 
abschlieBen, also keinen Gasaustausch zulassen und nicht 
transparent sind, ist ein haufiger Wechsel des Verbandes un- 
vermeidbar. zumal diese Verbande auch nur eine begrenzte 
Aufnahmekapazitat fur Gewebsflussigkeit (Blut, Lymphe) 
30 besitzen. Dies ist dem Heilungsprozess jedoch keineswegs 
dienlich, werden doch die neu gebildeten Hautflachen durch 
das Ablbsen des Verbandes leicht beschadigt. 
[0015] Abgesehen von den Schmerzen, die der Patient 
auch noch wahrend der Heilung zu erdulden hat, spielt auch 
35 noch der psychische Aspekt eine Rolle. Selbst wenn die 
Wunden abheilen, bleiben bei der eben beschriebenen The- 
rapie de n noch oft entstellende Narben zuriick, die dem Pa- 
tienten wornoglich melir Probleme bereiten als die Schmer- 
zen. 

40 [0016] Etwas Abhilfe konnen zwar Transplantationen 
schaffen, diese sind zum einen aber sehr Zeit-, gedulds- und 
kostenintensiv, zum anderen wird die schon geschadigte 
Korperpartie erneut einem starken Stress ausgesetzt. 
[0017] Eine Alternative zur Wundversorgung mit Wund- 
45 salbe, Mull und Pfl aster ist die Transplantation unversehrter 
Haut auf die Wunde. Denkbar sind autogene ■ ;i heterogene 
Transplantationen, die Transplantation von Spenderhaut so- 
wie die Verwendung von kunstlicher HauL 
[0018] All diese Altemati ven haben jedoch ihre Nachteile: 
50 Autogene Transplantationen verlagern zumeist ledighch die 
Verletzung, sind also nur bei Verbrennungen dritten Grades 
gerechtfertigt. Die Nachteile der anderen Methoden begin- 
nen mit der begrenzten Haltbarkeit von maximal 2 Wochen, 
hinzu kommen noch z. B. ethische Bedenken und mentale 
55 Probleme bei der Verwendung der Haul Verstorbener. 

[0019] Aus den geschilderten Nachteile des Standes der 
Technik hat sich deshalb fur die vorliegende Erfindung die 
Aufgabe gestellt, einen physiologisch vertraglichen, perme- 
ablen und uberwiegend Cellulose enthaltenden Film zu ent- 
60 wickeln, der elastisch und transparent ist, der insbesondere 
einen Gasaustausch zulasst und der als Wundauflage ver- 
wendet werden kann. Gelost wurde diese Aufgabe durch ei- 
nen Cellulose-Film, der mit Chitosan, Hyaluronsaure, deren 
physiologisch geeigneten Derivaten oder Mischungen da- 
65 von, doticrt wurde. 

[0020] Der erfindungsgemaB beanspruchte Film weist in 
seiner Gesamtheit uberraschend viele, uberaus positive 
Merkmale und Effekte auf: 
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Der Cellulose enthaliende Film weisi eine homogen ver- 
netzle Siruktur auf, die seinen Einsatz als Wundauflage dcs- 
halb so interessant machl, da er in einigen Eigenschaflen der 
Haul enlsprichl. 



- Es ist ein Gasaustausch in bcide Richtungen mog- 
lich, ein Fiussigkeitsverlust durch den Film trill jedoch 
nichi auf; auch stellt. der Film eine wirksame Schutz- 
schicht gegenuber Infektioncn dar. 

- Der Film ist elaslisch und funk sich auf der Haul als 
schr angenehm an. 

- Der Film ist durchsichtig (transparent), ein oftinali- 
ger Verbandswechsel aufgrund sonst notwendiger 
Sichl-Konlrollen is! somit unnotig und die damit ver- 
bundene Verletzung der heilenden Wunde und die In- 
fektionsgefahr werden reduziert. 

[0021] Dancbcn haben sich wcitcrc Vortcilc des crfin- 
dungsgemaBen Cellulosefilms ergeben: 

- Geringe Kosten fur Produktion und Aufbereitung, da 
der Film einfach zu sterilisieren ist. Auch die Aufbe- 
wahrung erfolgt bei nonnalen Umgebungsbedingun- 
gen, da der Film nicht verderblich ist. 

- Der Film kann einfach auf die Wunde gelegt. werden, 
eine Fixierung durch Pflaster und Verbande ist unnotig. 

- Der Film iasst sich aufgrund seiner Elaslizilat und 
HarYungsfahigkeit nahezu auf alien Korpersteilen ein- 
setzen. 

- Die Anwendung des Cellulosefilms reduziert die 
Schmerzen unmittelbar, da er die freiliegenden Nerve- 
nenden schiitzt. 

- Die Tendenz zur Narbenbildung wird deullich redu- 
ziert. 

- Es treten keine allergischen Reaktionen auf. 

[0022] Im Rahmen der Erfindung haben sich Filme als be- 
senders geeignet erwiesen, die zu 30 bis 99,9 Gew.-% aus 
Cellulose bestehen. Die untere Grenze fur den Cellulose- 
Gehak variiert im allgemeinen mil den jeweiligen speziellen 
Anwendungsbereichen und sonstigen zwingend enthaltenen 
Inhaltsstoffen des Celllose-Films wie Chitosan und/oder 
Hyaluronsaure bzw. deren Derivate. Sie unterschreitet je- 
doch in vielen Fallen kaum die 50 Gew.-%-Marke. 
|0023] Wie bereits angedeutet, ist es fur bestimmte An- 
wendungsfalle notwendig, dass Cellulose-Filme eine spe- 
zielle Permeabilitat aufweisen, weshalb durch die Erfindung 
ein Film beansprucht wird, der gas- und/oder flussigkeits- 
und/oder lichtdurchlassig ist. 

|0024] Nicht limitiert ist auch Art und Weise, wie das 
Ausgangsmaterial, der undotierte Film, erhalten wurde: 
Der Film kann gemaB Stand der Technik mikrobiell, d. h. 
bspw. direkt von Bakterien, produziert worden sein oder es 
wurde eine im Ruhrkessel gewonnene Cellulose durch eine 
geeignete chemische Behandiung verfilmt. 
[0025] Die im noch undotierten Film enthaltene Cellulose 
kann auch aus verwobenen Cellulose-Fasern bestehen, die 
selbstverstandlich auch vorbehandelt sein konnen, bspw. 
durch ein spezielles ('oaten. 

[0026] Daniit ergibt sich fur den beanspruchten Film eine 
Fulle von Anwendungsmoglichkeiten, was durch das eben- 
falls beanspruchte und unten beschriebene, einfache Her- 
stellungsverfahren fur den dotierten Film unterstutzt wird. 
[0027] Eine erfindungswesentliches Merkmal ist die Tat- 
sachc, dass der beanspruchte Ccllulosc-Film mit den wcitc- 
ren zwingenden Inhaltsstoffen und/oder deren Mischungen 
dotiert wurde. 

[0028] In diesem Zusammenhang ist deshalb ein Film be- 



sonders vorteilhaft, der als geeignete Derivate des Chiiosans 
und/oder der Hyaluronsaure ein Salz der Reihe Laciai, Pyru- 
vate Ciirat, Tartral, Laureat, Oleal, Succinal, Fumarat, Oxa- 
late Acetau 4-Keioprolinat. Dielhyl-acelyl-cilral oder belie- 
5 bige Mischungen daraus enlhalt. 

[0029] Zur Abrundung seiner Einsatzmoglichkeiten kann 
der Cellulose-Film gemaB vorliegender Erfindung neben 
den wesentlichen Hauptkomponenten Cellulose auf der ei- 
nen Seite und Chitosan und/oder Hyaluronsaure auf der an- 
10 deren Seite noch zusatzlich weitere physiologisch vertragli- 
che Zusatze enthallen, wobei ein oder mehrere Antialler- 
gene, Antibiotika. Antioxidaniien, AntischmerzniitleL Anli- 
seplika, Biopolymcre, Entzundungshemmer, FarbstofTe, 
Fetlsauren, vorzugsweise 7-Linolensaure, Immunstimulan- 
15 tien, Moisturizer, Radikalfanger, Strahlenblocker und der- 
matotrophe, neurotrophc und neoplastische Wirkstoffe vor- 
zuziehen sind. 

[0030] Ncbcn dem cben bcschricbcncn Film und scincn 
bevorzugten Varianten beansprucht die vorliegende Erfin- 
20 dung auch ein spezielles Verfahren zu seiner Hersteilung, 
bei dem der rohe. Cellulose enthaliende Film mit 0,01 bis 
5,0 gew.-%igen Losungen, enthaltend uberwiegend Chito- 
san- und/oder Hyaluronsaure(-Derivai), getrankt und an- 
schlieBend unter milden Bedingungen, vorzugsweise bei 
25 Tempera! uren zwischen 10 und 40°C, getrocknet wird. 

[0031] Dabei ist es besonders vorteilhaft, wenn die jewei- 
ligen Tranklosungen 0,1 bis l,0gew.-%ig, bezogen auf die 
jeweilige Tranksubstanz(en) oder deren Mischungen, sind. 
Als Tranksubstanzen sind insbesondere Chitosan und Hya- 
30 luronsaure bzw. deren Derivate, aber auch sonstige physio- 
logisch vertragliche Zusatze zu bezeichnen, vor allem die 
bereits als bevorzugt genannten. 

[0032] Die Trankung kann dadurch vollzogen werden, 
dass der Film in die jeweilige Tranklosung getaucht wird 
35 oder auf die Oberflache eines Trankbades appliziert (gelegt) 
wird oder aber indem der Film mit der Tranklosung bespruht 
bzw. gespult (iibergossen) wird. 

[0033] Als besonders giinsiig hat es sich auch erwiesen, 
wenn die Molekulargewichte der jeweiligen Dotiersubstan- 
40 zen Chitosan und/oder Hyaluronsaure bzw. deren geeignete 
Derivate zwischen 100 bis 500 kDa betragen. 
[0034] Wie bereits angedeutet, stellt das beanspruchte 
Verfahren eine ebenso einfache wie effektive Methode dar, 
urn einen Cellulose-Film mit den erfindungswesentlichen 
45 weiteren Substanzen zu dotieren (tranken). 

[0035] Als bevorzugte Verwendung des beanspruchten 
dotierten Films sieht die Erfindung seinen Einsatz als Wund- 
aufiage, Hautersatz, physiologisches Diaphragma, als kunst- 
liche Blutbahn und/oder Infusions- oder Dialyseschlauch 
50 vor, wobei der Film im Fall der kunstlichen Blutbahn so- 
wohl in seiner Gesamtheit naturliche Blutbahnen ersetzen 
kann, aber auch nur als auBere Beschichtung und/oder In- 
nenauskleidung dienen kann; er kann aber gleichermaBen 
auch in alien anderen medizinischen und/oder nicht-medizi- 
55 nischen Bereichen verwendet werden, in denen seine spe- 
ziellen Eigenschaften von Vorteil sind. 

[0036] Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen die 
vielfakigen Vorteile des erfindungsgemaB dotierten, Cellu- 
lose enthaltenden Filmes. 

60 

Beispiele 
Beispiel 1 

65 [0037] Ein 92 Gcw.-% Cellulose enthakender, rohcr Film 
der Kantenlange 5,0 x 10,0 cm mit einer Starke von 2,0 mm 
wurde bei Raumtemperatur fur 60 Minuten in eine Tranklo- 
sung gelegt, die 4 Gew.-% Chitosan enthiek. 
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[0038] Der Film wurde anschlieBend leicht abgetropft. und 
bei 35°C 1 20 Minuten lang geirocknet. 
[0039J Es wurde ein transparcnter Film erhalten, der 
92 Gew.-% Cellulose und 2 Gew.-% Chifosan enthielt. 

Bei spiel 2 



500 kDa beiragen. 

8. Verwendung des Films nach einem der Anspriiche 1 
bis 4 als Wundaufiage, Hautcrsatz. physiologisches 
Diaphragms, kunsiliche Rluthahn und/oder Tnfusions- 
oder Dialyseschlauch. 



[0040] Ein 80 Gew.-% Cellulose enthaltender, roher Film 
der Kanienlange 5,0 x 10,0 cm mil einer Starke von 2,0 mm 
wurde fur 90 Minuten bei Raumtemperatur in eine Tranklo- 10 
sung gelegt, die 5 Gew.-% Chilosancitral und 5 Gew.-% 
Hyaluronsaure (Natriumsalz) enthielt. 
[0041] Der Film wurde anschlieBend leicht abgetropft und 
bei 35°C 60 Minuten lang geirocknet. 

[0042] Es wurde ein transparenter, elastischer Film erhal- 15 
ten, der 80Gew.-% Cellulose, 3,5 Gew.-% Chilosancitral 
und 3 Gew.-% Hyaluronsaure enthielt. 

Beispiel 3 

20 

[0043] Ein 40 Gew.-% Cellulose enthaltender, roher Film 
der Kanienlange 5,0 x 10,0 cm mil einer Starke von 2,0 mm 
wurde fur 60 Minuten bei Raumtemperatur mil einer Trank- 
losung gespult, die 5 Gew.-% Hyaluronsaure (Natriumsalz) 
enthielt. 25 
1 0044] Der Film wurde anschlieBend leicht abgetropft und 
bei 35°C 60 Minuten lang geirocknet. 
[0045] Es wurde ein transparenter, elastischer Film erhal- 
ten, der 40Gew.-% Cellulose und l,5Gew.-% Hyaluron- 
saure enthielt. 30 



Patentanspruche 

1. Physiologisch vertraglicher, permeabler, iiberwie- 
gend Cellulose enthaltender Film, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, dass er mil Chitosan, Hyaluronsaure, deren 
physiologisch geeigneten Derivaten oder Mischungen 
da von, doiiert wurde. 

2. Film nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass er zu 30 bis 99,9 Gew.-% aus Cellulose besteht. 40 

3. Film nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass er als geeignete Derivaie ein Salz 
der Reihe Lactat, Pyruvat, Citrat, Tartrat, Laureat, 
Oleat, Succinat, Fumarat, Oxalat, Acetat, 4-Ketoproli- 
nat, Diethyl-acetyl-citrat oder beiiebige Mischungen 45 
daraus enthalt. 

4. Film nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass er weitere physiologisch vertragli- 
che Zusatze, wie Antiallergene, Antibiotika, Antioxi- 
dant en, Antischmerzmittel, Antiseptika, Biopolymere, 50 
Entzundungshemmer, Farbstoffe, Fettsauren, vorzugs- 
weise y-Linolensaure, Immunstimulantien, Moisturi- 
zer, Radikalfanger, Strahlenblocker und dermatotro- 
phe, neuroirophe und neoplastische Wirkstoffe, enthalt. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Filmes der Anspru- 55 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der rohe. 
Cellulose enthaltende Film mit 0,01 bis 5,0 Gew.- 
%igen Losungen, enthaltend uberwiegend Chitosan- 
und/oder Hyaluronsaure(-Derivat). getrankt und an- 
schlieBend unter milden Bedingungen, vorzugsweise 60 
bei Temperaturen zwischen 10 und 40°C, geirocknet 
wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Tranklosungen 0,1 bis l,0gew.-%ig, be- 
zogen auf die Tranksubstanz(cn), sind. 65 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 oder 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Molekulargewichte der 
Chitosan- oder Hyaluronsaure-Komponenten 100 bis 
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TI Permeable film of cellulose, useful e.g. as wound dressing or skin 

replacement, includes chitosan or hyaluronic acid, allows gas exchange and 
prevents fluid loss. 
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NOVELTY - Permeable film (A) , mainly made of cellulose, includes at least 

one of chitosan, hyaluronic acid and their physiologically acceptable 

derivatives . 

DETAILED DESCRIPTION - An INDEPENDENT CLAIM is also included for a 
method for preparing (A) . 

USE - (A) are useful as wound dressings; skin replacements; 
physiological diaphragms; synthetic blood vessels and/or tubing for 
infusion or dialysis. 

ADVANTAGE - The film is elastic and comfortable in use; allows gas 
exchange in both directions, but prevents loss of fluid; forms a 
protective barrier against infection; and is transparent {allowing visual 
inspection, so reducing the need for frequent changes of dressing) . It is 
inexpensive to prepare; easy to sterilize; does not rot under normal 
ambient conditions; does not require plasters or bandages; can be applied 
almost anywhere on the body; reduces pain immediately (by protecting 
exposed nerve endings) ; reduces scarring and does not induce an allergic 
reaction . 
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